
论著!基础研究
!!

!"#

!

$%&'()(

"

*

&#++,&$)-$./'0/&1%$2&$-&%%)

脱氢洛伐他汀对佐剂性关节炎的作用研究"

邓庆华$

!杨元娟$

#

!周岐新1

!刘晓颖$

!顾
!

群$

"

$&

重庆医药高等专科学校药学院
!

0%$''$

%

1&

重庆医科大学药学院药理教研室
!

0%%%$)

#

!!

"摘要#

!

目的
!

研究脱氢洛伐他汀"

D̂ 6E

#对小鼠佐剂性关节炎的作用$方法
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建立小鼠后右足佐剂性关节炎"
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#模型$

足容积法测定原发侧及继发侧足肿胀度!并进行多发性关节炎评分"关节炎指数#%观察各组小鼠站立和爬梯活动%苏木素
.

伊红

"

W3

#染色检测非致炎侧踝关节的病理改变%

VEE

法检测脾淋巴细胞增殖反应!

3̂ QSB

法检测血清中炎性因子
EA8.

%

&

Q̂.)

&

Q̂.

$

&

AP

的表达$结果
!

/&0

&

$)&/>

L

)

R

L

X$

)

!

X$

D̂ 6E
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小鼠原发性和继发性关节炎!降低多发性关节

炎指数!增强
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灌胃给

药可明显抑制促炎症细胞因子病理性升高!从而控制了实验性佐剂性关节炎的病情发展$
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个新衍生物#前期的研究表明
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在使用相当于洛伐他汀

的用量时#其调脂作用(改善脂肪肝的作用及抗炎作用强度与

等剂量的洛伐他汀大致相当#具有潜在的应用价值&
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#测量小鼠致炎侧足爪容积#以致炎前后足跖

容积之差为肿胀度#观察
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小鼠原发性病变)在致炎后第
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天分别测量小鼠致炎对侧足足爪容积#以致炎前

后足跖容积之差为肿胀度#观察
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小鼠继发性炎症情况*致

炎后
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#同时观察小鼠前肢(后肢(耳(鼻和尾部病变的

发生情况#并进行评分#每只动物的评分相加得关节炎指数*

计算各组的关节炎指数来评价继发性病变的严重程度*
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的相同楼梯#内壁高度恒

定#以使小鼠在楼梯的所有水平都有相同的站立分布#在安静(

光线恒定的环境下进行*致炎后
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将各组小鼠依次置于箱

的底部#背朝楼梯放入*记录
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内小鼠的爬梯数和站立

数*每只动物实验结束后迅速放入清洁实验箱#以排除嗅觉暗

示对下一只动物的干扰*通过爬梯实验反映小鼠的运动活性*
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法检测
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诱导的脾淋巴细胞增殖反应&
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后脱颈处死小鼠#无菌取出脾脏#剔除脂肪和结缔组织后捻

碎#收集单个脾细胞#调整细胞浓度为
2]$%
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培养液*置
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的
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培养箱中培养
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#终止培养前
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每孔加入
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的
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#震荡后继续培养
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#培养结束后取出

()

孔板#离心#吸弃上清液#每孔加入
$%%
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二甲基亚砜#置

摇床上低速震荡
$%>#,

#使结晶物充分溶解*在酶联免疫检测

仪
2-%,>

处测量各孔的吸光度$

M

%值#每份样品做
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个复孔#

结果以
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个复孔
M

值平均值表示*
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小鼠非致炎侧踝关节病理检查
!
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眼球取血处死小

鼠后剪取左踝关节#

$%b

的甲醛溶液固定#石蜡包埋切片#制作

标本#苏木精
.

伊红$

W3

%染色#光镜下观察组织病理学变化*
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小鼠血清中
EA8.

%

(

Q̂.)

(
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AP

的检测
!

造模
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后麻醉小鼠#摘除眼球取血*离心取血清#按照双抗体两步夹

心
3̂ QSB

试剂盒说明书操作#分别检测小鼠血清中
EA8.
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(
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Ê.$
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AP

细胞因子的水平*
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统计学处理
!

采用
S4SS$1&%

软件进行统计学分析*计

量资料以
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表示#组内比较采用单因素方差分析#组间比较

采用
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检验#以
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为差异有统计学意义*
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结
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小鼠原发性炎症的影响
!
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组小鼠致炎

后不同时段致炎侧足肿胀度均显著高于对照组$
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%#致

炎后第
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小时足肿胀达到高峰*各药物组从致炎
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后均发

挥药效#

D̂ 6E

$

/&0

(

$)&/>

L

-

R

L

X$

-

!

X$
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小鼠的原发性足肿胀#与
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组比较差异均有统计学意义
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小鼠继发性足肿胀#

并减少多发性关节炎指数*见表
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脱氢洛伐他汀对
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小鼠多发性关节炎
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指数的影响&
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2&1(e%&-2

;

D̂ 6E

低剂量组
0&)'e%&21

2&/2e%&/$

@

2&(0e%&)/

I

'&/-e%&-'

I

D̂ 6E

高剂量组
0&)'e%&22

0&-/e%&-'

I

2&(/e%&)1

@

'&/2e%&)2

I

6̂E

组
0&2)e%&--

0&-)e%&)0

I

0&2-e%&/$

I

'&)/e%&-0

I

U48

组
0&/'e%&)1

0&2/e%&21

I

0&)'e%&)$

I

'&1-e%&/)

I

!!

;

!

!

$

%&%$

#与对照组比较)

@

!

!

$

%&%2

(

I

!

!

$

%&%$

#与
BB

组

比较*

@&@

!

脱氢洛伐他汀对
BB

小鼠爬梯活动的影响
!

与正常组比

较#

BB

组小鼠运动活动功能明显下降#举足站立和爬梯数减

少$

!

$

%&%2

%*与
BB

组比较#

D̂ 6E

$

$)&/>

L

-

R

L

X$

-

!

X$

%

灌胃给药可明显增强
BB

小鼠站立和爬梯能力*见表
'

*

表
'

!!

D̂ 6E

对
BB

小鼠爬梯活动及脾淋巴细胞增殖

!!!

的影响&

=e;

(

'g$%

'

组别
举前足数

$次"
'>#,

%

爬梯数

$次"
'>#,

%

M

值

$

2-%,>

%

对照组
$%&)e1&0 $0&-e0&% %&02$e%&%)1

BB

组
)&'e1&0

;

-&)e'&$

;

%&2)2e%&%/$

;

D̂ 6E

低剂量组
-&)e'&2

$%&-e'&1

@

%&0($e%&%/'

@

D̂ 6E

高剂量组
/&(e1&/

@

$$&)e'&(

I

%&0/)e%&%($

@

6̂E

组
(&0e1&2

@

$1&1e0&-

I

%&0-2e%&%/)

@

U48

组
(&-e'&0

@

$$&)e'&2

I

%&0)/e%&%($

@

!!

;

!

!

$

%&%$

#与对照组比较)

@

!

!

$

%&%2

(

I

!

!

$

%&%$

#与
BB

组

比较*

@&A

!

脱氢洛伐他汀对
BB

小鼠脾淋巴细胞增殖反应的影响
!

与对照组比较#

BB

组小鼠脾淋巴细胞增值明显增强$

!

$

%&%2

%#而
D̂ 6E

$

/&0

(

$)&/>

L

-

R

L

X$

-

!

X$

%灌胃给药可抑制

4̂S

诱导的
BB

脾淋巴细胞的增殖反应*见表
'

*

@&B

!

D̂ 6E

对
BB

小鼠非致炎侧踝关节病理结果影响
!

对照

组小鼠踝关节结构正常)

BB

组踝关节滑膜上皮呈乳突状增

生#滑膜大量炎症细胞浸润#血管增生#关节软骨破坏)

D̂ 6E

低剂量组关节滑膜纤维组织中度增生伴少量炎症细胞浸润)

D̂ 6E

高剂量组关节滑膜纤维组织轻度增生伴少量炎症细胞

浸润)

6̂E

组踝关节结构基本正常)

U48

组关节滑膜纤维组

织轻度增生伴少量炎症细胞浸润*见图
$

*

@&C

!

D̂ 6E

对
BB

小鼠血清
EA8.

%

(

Q̂.)

(

Q̂.$

(

AP

水平的影

响
!

BB

组小鼠血清
Q̂.)

(

Q̂.$

(

AP

及
EA8.

%

含量均显著高

于对照组$

!

$

%&%$

%#其余各给药组小鼠血清
Q̂.)

(

Q̂.$

(

AP

$1'1

重庆医学
1%$2

年
)

月第
00

卷第
$-

期



及
EA8.

%

含量均显著低于
BB

组$

!

$

%&%$

%#见图
$

(表
0

*

!!

B

!对照组)

Z

!

BB

组)

5

!

D̂ 6E

低剂量组)

D

!

D̂ 6E

高剂量组)

3

!

6̂E

组)

8

!

U48

组*

图
$

!!

D̂ 6E

对
BB

小鼠非致炎侧踝关节病理检查结果&

W3]$%%

'

表
0

!!

小鼠血清中
Q̂.)

%

Q̂.$

%

AP

%

EA8.

%

的检测&

=e;

(

'g$%

'
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"
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%

Q̂.$

$

KL
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$
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;
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;
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;

D̂ 6E

低剂量组
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@

/)&)/e$&'$
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组
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#与对照组比较)

@

!

!

$

%&%$

#与
BB

组比较*

A

!

讨
!!

论

近年的基础和临床研究发现#他汀类药物抑制类异戊二烯

$

#+"

K

9:,"#!

%中间体如异戊二烯焦磷酸法尼酯 $

H;9,:+

O

<

KO

9".

K

G"+

K

G;=:

#

844

%和类异戊二烯四异戊二烯焦磷酸 $

L

:9;.

,

O

<

L

:9;,

O

<

KO

9"

K

G"+

K

G;=:

#

7744

%合成#进而抑制细胞内类异戊

二烯依赖的蛋白&

2

'

#发挥抗心血管重构(抗肿瘤(预防痴呆(抗

炎和免疫调节等多种作用#因而对身患代谢性疾病兼有风湿(

类风湿性关节炎$

?B

%和
59"G,̀+

病患者具有良好临床

疗效&

)

'

*

在
?B

整个病理过程中都有细胞因子参与#它们构成了一

个细胞因子网络#可以互相调控#其中
Q̂.$

(

Q̂.)

(

EA8.

%

为前

炎性因子*研究发现#

?B

患者关节中的巨噬细胞和淋巴细胞

产生大量
EA8.

%

#患者关节滑液中
EA8.

%

的浓度比健康人高#

EA8.

%

刺激关节滑膜细胞增生#诱导淋巴细胞向炎性关节区

聚集#并大量释放炎症相关的细胞因子#如
Q̂.$

(

Q̂.)

等#促进

胶原酶和基质降解酶等金属蛋白酶的产生#这些均刺激破骨细

胞的分化和活性#导致骨关节的损伤&

$'

'

*

Q̂.$

是内源性致热原可诱导其他多种前炎症细胞因子的

表达#参与
?B

的病理损害&

/

'

*研究表明
?B

患者血清及关节

液中检测出高水平的
Q̂.$

&

(

'

#

Q̂.$

是
?B

关节软骨破坏最重要

的一种细胞因子#促进滑膜细胞核软骨细胞合成并释放
4731

和胶原酶#诱导
?B

关节滑液细胞增殖及产生蛋白激酶#

4731

11'1

重庆医学
1%$2

年
)

月第
00

卷第
$-

期



和胶原酶可引发滑膜炎性反应(软骨基质的崩解*

EA8.

%

与

Q̂.$

常常同时合成与分泌#还促进对方的合成#对
?B

共同起

到.中心犯罪/的作用*大量研究也表明在
?B

患者血清及关

节液中的
Q̂.)

水平升高#活动期患者滑液中
Q̂.)

含量是血清

内的
$%%%

多倍#其阻滞剂能明显改善实验动物以及临床
?B

患者的症状&

$%

'

*

现代研究认为
AP

的过度合成是
?B

发病机制的重要因

素之一*研究发现在
?B

和骨关节炎患者的滑膜液和血液中

可检测到大量
AP

代谢产物亚硝酸盐#推测
AP

参与这两种疾

病关节炎症的病理过程*

D̂ 6E

明显减少
AP

生成#抑制了关

节炎症的进一步发展*

本研究显示
D̂ 6E

减轻
BB

小鼠原发性和继发性关节

炎#减少多发性关节炎指数#增强
BB

小鼠站立和爬梯能力#抑

制
BB

小鼠脾淋巴细胞的增殖反应#通过细胞因子的检测进一

步发现#模型小鼠外周血清中的
Q̂.)

(

Q̂.$

(

AP

及
EA8.

%

水平

显著升高*从病理改变程度方面#

D̂ 6E

能有效控制
BB

小鼠

关节纤维增生和滑膜增生#减少炎症细胞的浸润*因此#

D̂ 6E

能控制
BB

小鼠的病情发展#其明显抑制促炎症细胞因

子
Q̂.)

(

Q̂.$

(

AP

及
EA8.

%

病理性的升高可能是
D̂ 6E

有效

治疗
?B

的作用机制之一*
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